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INTRODUCCION

La percepcion del dolor empieza con el estimulo de los receptores primarios para el
dolor en la piel o tejidos profundos. Los dos tipos de nocioceptores, fibras A-deltay C
pueden responder a estimulos térmicos, sefiales quimicas, o deformacion mecanica. El
numero y tipo de receptores de dolor en los diversos tejidos varia; por ejemplo, los
ligamentos y el periostio, son inervados ricamente por ellos, por cuya razén las lesiones
en estas areas son bastante dolorosas. Cuando el tejido se lesiona, se liberan varias
sustancias quimicas como histaminas, prostaglandinas y bradiquidinas. EIl cerebro y la
médula espinal producen opioides enddgenos, como las encefalinas y las endorfinas que
reducen la percepcion de dolor.

El dolor postoperatorio en el paciente con histerectomia total abdominal se considera
uno de los sintomas mas frecuentes e incapacitantes y de dificil control, lo que
incrementa la busqueda de la combinacion de nuevos farmacos analgésicos que brinden
un margen de seguridad amplio y una disminucién de los efectos deletéreos.

Los pacientes con histerectomia total abdominal pueden presentar diferentes tipos de
dolor debidos al mismo procedimiento quirdrgico y a la patologia de fondo (causa de
histerectomia) por lo tanto el dolor puede ser visceral y somatico.

El dolor somatico se debe a la estimulacion de nociceptores en la piel y estructuras de
soporte principalmente musculos, articulaciones, periostio huesos y troncos nerviosos
por extension directa a través de los planos faciales. El dolor neuropatico se encuentra
en 60% de los pacientes con enfermedades malignas y de tejidos blandos, troncos
nerviosos y de invasion sacra por carcinoma. El dolor visceral es el resultado de
espasmos del musculo liso de visceras huecas, distorsion de la cépsula de drganos
solidos, inflamacidn, traccion y torsion del mesenterio, isquemia 0 necrosis.

Esto fundamenta y explica el porqué de los érganos pelvicos pueden producir cualquier
modalidad de dolor, el dolor célico, pungitivo, transfictivo y urente.

La dexmedetomidina es el enantibmero de la medetomidina es un farmaco agonista alfa-
2 adrenérgico, de caracter lipofilico, quimicamente se trata del Clorhidrato de
dexmedetomidina, siendo su peso molecular de 236.7, se ha determinado que la union a
proteinas del 94% uniéndose principalmente a seroalbumina y alfa-1 glucoproteina
4cida. @ Después de su administracion tiene una fase de distribucién rapida con una
vida media de distribucion cercana a los seis minutos, la vida media de eliminacion
total es de aproximadamente 2 horas.*® El metabolismo de dexmedetomidina es
principalmente hepatico, mediante reacciones de hidroxilacion y N-metilacién y tras
estos pasos el farmaco es eliminado via renal en un 95% en forma de conjugados metil
y glucurénidos.(?) La dexmedetomidina como farmaco alfa-2 adrenérgico su mecanismo
de accién general serd mediante la union al receptor alfa-2 adrenérgico. El receptor
media sus efectos mediante la activacion de proteinas G. La activacion de las proteinas
G se traduce en una serie de acontecimientos que modulan la actividad celular. ® (Tras
su interaccion con los canales de calcio del locus ceruleus se logra la ansiolisis y la



sedacion con preservacion de las funciones cognitivas a lo que se ha denominado
sedacion conciente. ® A nivel cardiovascular la activacion de las proteinas de tipo Gi
disminuyen la entrada de calcio en las células en las células ocasionando hipotensién
arterial y por su efecto inhibitorio sobre la neurotransmision de norepinefrina produce
bradicardia. A nivel respiratorio no se han reportado casos de apnea, hipoxia o
depresion mecanica ventilatoria tras su administracion a dosis maximas. 4% -
Dexmedetomidina ejerce su acciones antinociceptivas predominantemente sobre el
receptor alfa-2 adrenérgico de la medula espinal. @®

La administracion sistémica de dexmedetomidina produce efectos nociceptivos y
sedantes.

La caracteristica de los alfa-2 adrenergicos de disminuir los requerimientos de otros
farmacos empleados en la induccion y el mantenimiento de la anestesia, puede estar
explicado por el efecto inhibitorio en la transmision central de tipo noradrenérgico,
propia de los alfa-2 agonistas. ©

Todo esto ha servido como marco tedrico para intentar explorar el uso, beneficio,
eficacia y posibles complicaciones secundarias al uso de dexmedetomidina en pacientes
que serdn sometidos a cirugia bajo anestesia regional, especificamente bloqueo
peridural. Es importante recordar que ademas de los efectos sedantes y analgésicos de
dexmedetomidina, puede haber efectos simpaticoliticos y efecto de desinhibicion del
parasimpatico, lo cual puede tener manifestaciones clinicas como lo son: bradicardia e
hipotension arterial (15, manifestaciones que podrian sinergisar con el bloqueo simpatico
producido por el blogueo peridural. Sin embargo, se ha observado que los efectos
cardiovasculares de dexmedetomidina son dosis dependiente y que a dosis clinicas
recomendadas, administradas en un tiempo prudente no hay modificaciones importantes
de las constantes vitales basales de los pacientes sometidos a infusion de
dexmedetomidina.



PROLOGO

Confieso que la realizacion de este trabajo no resulto nada facil, sin embrago me siento
realmente emocionada al poder ver conformada y felizmente terminada, la obra que
ahora tienen en sus manos.

Este trabajo fue realizado pensando en el constante cambio de los tratamientos que
podemos ofrecer a nuestros pacientes, siendo la meta el disminuirles el dolor
postoperatorio 0 minimizando el estrés durante un procedimiento quirtrgico; ambos
factores determinantes para la satisfaccion de nuestro paciente.

En los ultimos afios la Anestesiologia a evolucionado de manera importante, esto como
consecuencia de los avances en el estudio de la farmacocinética y farmacodinamia de
nuevos medicamentos.

El presente trabajo analiza el efecto de un medicamento que por si solo no se utiliza en
un procedimiento anestésico pero dada las caracteristicas y propiedades farmacoldgicas
de este, se puede emplear en los procedimientos anestésicos del tipo de anestesia
regional como auxiliar para brindar un mejor confort a los pacientes a los que se les
aplica este medicamentos comparandose con las técnicas habituales empleadas en este
tipo de procedimientos quirdrgicos.

Les invito a la lectura del presente trabajo esperando les sea de utilidad para determinar
nUevos manejos anestésicos en sus pacientes o que despierte en ustedes el interés y la
inquietud de conocer nuevos medicamentos y sus posibles usos en nuestra especialidad.



RESUMEN

Se realizo un estudio de tipo ensayo clinico-terapéutico, comparativo, prospectivo y
aleatorizado, doble ciego para evaluar la eficacia de la Dexmedetomidina en infusién
IV como coadyuvante de la anestesia regional en cirugia de histerectomia (analgesia
postoperatoria y sedacién) y describir los efectos adversos atribuibles a su uso.

Se seleccionaron pacientes con riesgo anestésico ASA I-11 de edades entre 40-55 afios,
sometidas a Histerectomia total abdominal electiva. Se dividieron de manera aleatoria
en dos grupos de 20, en el grupo A, grupo problema se utilizo dexmedetomidina y en el
grupo B, grupo control se utilizo midazolam en infusion V.

La técnica utilizada fue anestesia regional, Bloqueo peridural lumbar L2-L3 con
Lidocaina 2% con epinefrina al 1:200000, a dosis de 5 mg/Kg. de peso con un maximo
de 400mg. Se administro dexmedetomidina IV en infusion a dosis de 0.4mcg/Kg (dosis
de carga). Una vez instalado el bloqueo en el grupo A se inicio infusion de
dexmedetomidina a dosis de 0.2mcg/ Kg./hr que se mantuvo durante toda la cirugia y
se suspendio al termino al termino de esta. El grupo B, recibio infusion con Midazolam
a dosis de 0.050mg/Kg. como dosis de carga y 0.25mcg/Kg./min. para mantenimiento.

En quirdfano, se monitoreo la Tension arterial, Frecuencia cardiaca, SPO2 y EKG.

El monitoreo se continud en el area de recuperacion durante 2 horas mas registrando
constantes vitales y grado de sedacién cada 30min, asi como el EVA. En caso de
referir dolor segun escala de EVA de 0-2 no se administro analgésico, si este se referia
de 3a6 se administro nalbufina a dosis de 100 mcg. / Kg. de peso y si se referia dolor
de 7 a 10 se administro morfina 5 mg subcutanea.

Si durante el transoperatorio la frecuencia cardiaca era igual o menor a 50 latidos por
minuto se administro atropina a dosis ponderal, si la presion arterial sistdlica era, menor
de 90mmHg se administro efedrina en bolo de 10mg.

A todas las pacientes de ambos grupos se les administro Ketorolaco 60mg IV.

RESULTADOS

En las caracteristicas generales (edad peso, talla, dx. y ASA) de ambos grupos
tampoco hubo diferenta estadisticamente significativa. En cuanto a la duracion de la
analgesia no hubo diferencia estadisticamente significativa, sin embargo los EVAs mas
altos se encontraron en el grupo de midazolam.

En el grupo de dexmedetomidina, 4 pacientes no requirieron de analgesia de rescate,
mientras que en el grupo de midazolam el 100% la requiri6 lo cual fue
estadisticamente significativo (p<0.05). En el grupo de dexmedetomidina solo 4 20%
pacientes requirieron de morfina, y en el grupo de midazolam el 50% la requirieron.
En cuanto a estabilidad hemodinamica, en el grupo dexmedetomidina se observo una
disminucion marcada de la frecuencia cardiaca, siendo estadisticamente significativas
(p<0.05), sin embargo solo en 2 pacientes del grupo dexmedetomidina se requirio de
atropinay en el grupo de midazolam en 4 pacientes. El uso de efedrina se requiri6 en 4
pacientes del grupo de dexmedetomidina 20 % y en 3 15% en el grupo de midazolam.



Las cifras de tension arterial se mantuvieron estables en ambos grupos, sin diferencia
estadisticamente significativa.

Con respecto a la sedacion se observo un mejor grado de conciencia y una buena
ansilolisis en el grupo de dexmedetomidina que en el grupo de midazolam; porque en
mas del 50% de este grupo presentaron  ramsay de 3 (p<0.05)

CONCLUSION: La analgesia con Dexmedetomidina resulto  mejor en el
postoperatorio y la sedacion fue aceptable y segura ya que la presencia de efectos
adversos fue minima y en los casos que se presento no tuvo repercusion hemodinamica
o0 complicaciones en el paciente. Sin embargo durante el transoperatorio la calidad
analgésica y la sedacion fueron similares en ambos grupos y no encontramos diferencias
significativas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Investigar si el uso de dexmedetomidina mejora la calidad anestésica y analgésica en
el trans y postoperatorio de histerectomia realizada con anestesia regional. Ademaés de
identificar la frecuencia de presentacion de efectos secundarios indeseables  con
repercusién hemodinamicas.

HIPOTESIS

Hipotesis Nula (Ho). La infusion de Dexmedetomidina previa cirugia y transoperatoria
en histerectomia con bloqueo peridural no mejoraré la calidad anestésica y analgésica.
Se presentaran efectos secundarios con repercusion hemodinamica.

Hipdtesis Alterna (HA). La infusién de Dexmedetomidina previa y transoperatoria en
histerectomia con bloqueo peridural, mejorara la calidad anestésica y analgésica. Se
presentaran efectos secundarios al uso de dexmedetomidina sin llegar a tener
repercusion hemodinamica importante.
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ANTECEDENTES

El dolor agudo postoperatorio sigue siendo uno de los sintomas mas frecuentes que
sufren los pacientes durante su estancia hospitalaria. Su incidencia, actualmente, sigue
siendo elevada Yy su tratamiento es un problema aun sin resolver. El dolor posee una
serie de connotaciones que han hecho dificil encontrar una definicion satisfactoria del
mismo. La mas aceptada en la actualidad es la que propuso la Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP). El dolor es una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con una lesién real o potencial de los tejidos o que se describe
como producido por esa lesion. ;5 Este sintoma tan frecuente en el medio hospitalario
es previsible, aparece tras una intervencidon quirtrgica debido a una lesion, seccién
nerviosa en la zona de incision, inflamacién, y su intensidad es variable dependiendo
del tipo de intervencion quirdrgica. Su duracién es limitada situandose entre las 48 y 72
horas . El dolor postoperatorio condiciona la aparicion de deterioro de la funcion
respiratoria, complicaciones cardiorrespiratorias, endocrino metabdlicas, digestivas y
psicologicas; complicaciones nada desdefiables desde el punto de vista medico y de
calidad asistencial. (. L0s objetivo del tratamiento del dolor postoperatorio van a ser
los de disminuir la morbilidad asociada a dicho dolor, la eliminacion del malestar del
paciente y la facilitacion de una rapida recuperacion del enfermo disminuyendo la
estancia hospitalaria, aunando de esta forma la calidad asistencial con contencion del
gasto. Para la comprension del fenédmeno doloroso debemos tener clara su anatomia, su
fisiologia, la historia natural del dolor postoperatorio, los factores que lo agravan y los
requerimientos postoperatorios de la analgesia.

Asi como hay sistemas neuronales excitatorios, también hay sistemas descendentes
inhibitorios que convergen a nivel medular para llevar a cabo la modulacién del dolor.®©
Algunos de ellos se encuentran localmente en la médula espinal como son los circuitos
neuronales encefalinergicos, otros descienden de partes mas rostrales del encéfalo como
son los de neuronas liberadoras de endorfinas, en general estos sistemas que liberan
opiaceos enddgenos a nivel medular actuan inhibiendo la liberacién de mediadores
quimicos excitatorios. Hay otros sistemas descendentes inhibitorios adrenergicos, que
liberan norepinefrina en la médula espinal, este mediador quimico actla
postsinapticamente en la interneurona produciendo hiperpolarizacion lo que contribuye
a que los mediadores excitatorios no puedan actuar con facilidad por lo que se produce
un efecto antinociceptivo.®® Estos sistemas descendentes inhibitorios adrenérgicos,
comenzaron a verse de una manera més clara en estudios en los que se provocaba una
estimulacion de neuronas bulboespinales monoaminérgicas, mismas que producian
liberacion de norepinefrina a nivel medular, lo cual se acompafia de analgesia, esto
condujo a que se investigaran los efectos de la clonidina utilizada en espacio
subaracnoideo, lo que permitié observar que a nivel medular inhibia la liberacion de
sustancia P, asi como el disparo de neuronas nociceptivas, por un estimulo doloroso
produciendo ademas analgesia.®® Los efectos antinociceptivos de los agonistas alfa-2
adrenérgicos como la clonidina dio pauta a que se investigara el uso de este tipo de
drogas como coadyuvantes en anestesia general, en estas investigaciones se puso en
claro que el uso de estos agentes reducian de manera significativa los requerimientos de
medicamentos anestésicos .

El empleo de los agonistas alfa2 adrenérgicos se remonta hasta 1970 en donde se

descubre que poseen efectos de tipo ansiolitico, analgésico, sedante y simpatico litico.
()
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La dexmedetomidina es el enantidmero de la medetomidina es un farmaco agonista alfa-
2 adrenérgico, de caracter lipofilico, quimicamente se trata del Clorhidrato de
dexmedetomidina, siendo su nombre quimico (+)-4(S)-[1-(2-dimetilfenil) etil] imidazol
clorhidrato. Su formula molecular es C13H10N2HCI, siendo su peso molecular de
236.7, se ha determinado que la unién a proteinas del 94% uniéndose principalmente a
seroalblmina y alfa-1 glucoproteina acida. ® Después de su administracién tiene una
fase de distribucién rapida con una vida media de distribucion cercana a los seis
minutos, la vida media de eliminacién total es de aproximadamente 2 horas. ** EI
metabolismo de dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante reacciones de
hidroxilacion y N-metilacion y tras estos pasos el farmaco es eliminado via renal en un
95% en forma de conjugados metil y glucurénidos. @ La dexmedetomidina como
farmaco alfa-2 adrenérgico su mecanismo de accion general serd mediante la union al
receptor alfa-2 adrenérgico. El receptor media sus efectos mediante la activacion de
proteinas G. La activacion de las proteinas G se traduce en una serie de acontecimientos
que modulan la actividad celular. ® Tras su interaccion con los canales de calcio del
locus ceruleus se logra la ansiolisis y la sedacion con preservacion de las funciones
cognitivas a lo que se ha denominado sedacion conciente. ““ A nivel cardiovascular la
activacion de las proteinas de tipo Gi disminuyen la entrada de calcio en las células en
las células ocasionando hipotensién arterial y por su efecto inhibitorio sobre la
neurotransmision de norepinefrina produce bradicardia. A nivel respiratorio no se han
reportado casos de apnea, hipoxia o depresion mecanica ventilatoria tras su
administracion a dosis maximas. ®4*%

Dexmedetomidina ejerce su acciones antinociceptivas predominantemente sobre el
receptor alfa-2 adrenérgico de la medula espinal. ®®

La administracion sistémica de dexmedetomidina produce efectos nociceptivos y
sedantes. Los efectos antinociceptivos producidos por agonistas 2-adrenérgicos dio
pauta a que se investigara el uso de este tipo de medicamentos como coadyuvante de la
anestesia general, en dichas investigaciones se puso en claro que el uso de estos agentes
reducian de manera significativa los requerimientos de medicamentos anestésicos,
disminuia las respuestas hemodinamicas a estimulos nocivos, asi como la frecuencia de
temblores en el postoperatorio.*”*" Estas investigaciones estimularon el disefio de
drogas de gran selectividad como lo es la dexmedetomidina que actla sobre
subreceptores alfa-2A. @ La presentacion de la dexmedetomidina es un frasco ampula
que contiene 200 mcg de la droga en 2 ml. Su indicacion principal es sedante con uso
en UCI, sin embargo la dexmedetomidina posee un amplio rango de propiedades
farmacoldgica, pues la sedacion y analgesia que produce esta exenta de depresion
respiratoria, tiene propiedades adicionales como son: menor ansiedad, estabilidad
hemodinamica y disminucién de la respuesta hormonal al estrés. 5

La caracteristica de los alfa-2 adrenergicos de disminuir los requerimientos de otros
farmacos empleados en la induccion y el mantenimiento de la anestesia, puede estar
explicado por el efecto inhibitorio en la transmision central de tipo noradrenérgico,
propia de los alfa-2 agonistas. ©

Todo esto ha servido como marco tedrico para intentar explorar el uso, beneficio,
eficacia y posibles complicaciones secundarias al uso de dexmedetomidina en pacientes
que serdn sometidos a cirugia bajo anestesia regional, especificamente bloqueo
peridural. Es importante recordar que ademas de los efectos sedantes y analgésicos de
dexmedetomidina, puede haber efectos simpaticoliticos y efecto de desinhibicion del
parasimpatico, lo cual puede tener manifestaciones clinicas como lo son: bradicardia e
hipotension arterial ¥, manifestaciones que podrian sinergizar con el bloqueo simpatico
producido por el bloqueo peridural. Sin embargo se ha observado que los efectos
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cardiovasculares de dexmedetomidina son dosis dependiente y que a dosis clinicas
recomendadas, administradas en un tiempo prudente no hay modificaciones importantes
de las constantes vitales basales de los pacientes sometidos a infusion de
dexmedetomidina.

El midazolam es la ultima de las benzodiacepinas introducida hasta el momento actual
en la clinica, se caracteriza porque, aun siendo un derivado del ndcleo 1-4
benzodiacepinico, tiene una estructura quimica que se modifica con el pH, a un pH
menor de 4 es hidrosoluble, y a pH fisioldgico se convierte en altamente liposoluble .
Hipnotico y sedante de corta duracion, produce grados diversos de depresion del SNC.
Sus efectos centrales dependen de la dosis administrada, la via de administracién y el
uso concomitante de otros farmacos. Tiene propiedades ansioliticas, hipnéticas,
anticonvulsivas, relajantes musculares y amnésicas. ®® Tales efectos dependen de su
capacidad para facilitar la accion inhibitoria del sistema gabaérgico, porque interfiere
con la recaptura del GABA y favorece su acumulacion. Su efecto sedante se inicia
15min después de su administracion intramuscular y en 2 a 5 min. después de su
aplicacion intravenosa. Se absorbe bien de los depdsitos intramusculares alcanzando
concentraciones sericas maximas en 30-45min. Se distribuye ampliamente en el
organismo y el 97% se une a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el higado,
donde se forman 1-hidroximetil midazolam y 4-hidroximetil midazolam, metabolitos
activos que son oxidados por los sistemas microsomicos. Se eliminan en la orina; su
vida media es de 2 a 6 horas. Hasta el momento es tal vez el medicamento de eleccion
para sedacion por su rapida eliminacion, lo que disminuye la probabilidad de depresion
respiratoria en los pacientes ya en el postoperatorio, sin embargo gracias al
advenimiento de nuevos medicamentos como la dexmedetomidina que no ocasiona
depresion respiratoria y ofrece una gran calidad de sedacién y ansiolisis no se desecha
de la posibilidad de que sea reemplazado por la Dexmedetomidina.

En nuestro estudio se valorara la calidad analgésica en el postoperatorio mediante la
escala visual analoga (EVA), la mas utilizada para este fin, la cual consta de valores del
0-10 en donde EVA 0-1 1Sin dolor, EVA 2-3: d olor leve EVA 4-5: Dolor moderado
EVAD 6-7: Dolor intenso, EVA  8-9: dolor muy intenso y EVA 10: Dolor
insoportable.

La sedacion se valorara segun la escala de Ramsay en donde Ramsay | es paciente
agitado, 2 paciente sedado cooperador, 3 paciente sedado con respuesta a estimulos
verbales, 4 sedado con respuesta a movimientos suaves, 5 sedado con respuesta a
estimulos dolorosos y Ramsay 6 sedado sin respuesta a estimulos.

14



OBJETIVO

Identificar la efectividad de la dexmedetomidina como coadyuvante en anestesia
regional (en nuestro caso bloqueo peridural), mejorar la calidad anestésica y analgésica
en el trans y postoperatorio; ademéas de determinar la frecuencia de presentacion de
efectos secundarios con repercusion hemodinamica, para determinar la eficacia y
seguridad del uso de dexmedetomidina como coadyuvante en anestesia regional.
Mantener a las pacientes con un buen grado de sedacion sin repercusion hemodinamica.

JUSTIFICACION

Es bien sabido que todos los pacientes que seran sometidos a un procedimiento
quirdrgico experimentan una situacion de estrés de gran intensidad; si a esto aunamos
que bajo una cirugia con anestesia regional el paciente se encuentra conciente la
sensacién de inquietud y temor que experimenta sera mucho mayor, lo que en
ocasiones es manifestado por el paciente como sensacion de “dolor”, motivo por el cual
el anestesiélogo se ve obligado a administrar dosis subsecuentes de anestésico local y a
utilizar dosis méaximas de sedantes que generalmente del tipo de benzodiazepina y
opiaceos que en su mayoria deprimen la funcién ventilatoria. Con el uso de
dexmedetomidina esperamos mejorar la calidad anestésica, analgésica del anestésico
local, disminuir los requerimientos de AINES en el postoperatorio y sobre todo
mantener al paciente tranquilo, con un buen grado de sedacion, sin que esto tenga
repercusioén en la funcion ventilatoria.
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MATERIAL Y METODOS

Previa aceptacion de protocolo y registro por el comité de ética del hospital Dr. Dario
Fernandez Fierro y previa firma de consentimiento informado. Se estudiaron 40
pacientes, todas con riesgo anestésico ASA I-1l segin la “American Society
Anesthesiologyst”, de edades entre 40-55 afios, que fueran a ser sometidas a cirugia
electiva programadas para Histerectomia; las cuales se dividieron aleatoriamente en
dos grupos de 20 pacientes cada uno.

La técnica anestesia utilizada fue anestesia regional, Bloqueo peridural lumbar L2-
L3 con Lidocaina 2% con epinefrina al 1:200000, la dosis fue de 5 mg kg peso con un
méaximo de 400mg, se coloco catéter peridural, para que en caso necesario se
administren dosis subsecuentes de anestésico local.

Las pacientes fueron colocadas aleatoriamente en alguno de los dos grupos; una vez

que llegaron al area de preanestesia, se tomaron y registraron signos vitales basales
(TA, FC, FR, SP0O2), en seguida se administro infusion preparada por una tercera
persona. En el caso del grupo A (grupo problema), dexmedetomidina IV en infusion a
dosis de 0.4mcg/Kg en 250 ml. de solucion Fisiologica. EI grupo B (el grupo control)
las pacientes recibieron una infusién con midazolam a dosis de 0.050mg/Kg también
en 250ml de solucidn Fisioldgica, las cuales se administro en un lapso no menor a 20
minutos, una vez terminada la infusién de carga inicial se registraron nuevamente las
constantes vitales antes mencionadas, pero ahora también se registro el grado de
sedacion (Ramsay). En seguida se traslado a la paciente a sala de quiréfano, donde se
hizo monitoreo de Tensidn arterial, Frecuencia cardiaca, SPO2 y EKG, (monitoreo tipo
1), nuevamente se registraron constantes vitales (mismas previo a ingreso a sala de
quiréfano), posterior a registro, previa carga hidrica de sol fisiologica a 10ml/Kg., se
realizo el bloqueo peridural con técnica habitual.

Se coloco a las pacientes en posicién decubito dorsal después del bloqueo; se
termino la administracion de la dosis de anestésico local, ya que esta se realizo de
manera fraccionada a razon de 5ml cada 5min. Una vez instalado el bloqueo se
registraron nuevamente las constantes vitales y grado de sedacion y se inicio infusion
de mantenimiento, también preparada por una tercera persona. Para el grupo A
de dexmedetomidina a dosis de 0.2mcg/ Kg./h y para el grupo B de midazolam
0.25mcg/Kg./min. para mantenimiento en 100ml de sol Fisioldgica. La tension arterial,
la frecuencia cardiaca y la SPO2 fueron medidos cada 5 minutos durante todo el
transoperatorio hasta el término de la cirugia. El grado de sedacidn se registro cada 20
minutos durante todo el transoperatorio.  Se administro Ketorolaco 60mg. En caso
necesario se administraron dosis de anestésico local a 1.5 mg por kg de peso, por
catéter peridural segun fue necesario. Se suspendié la infusion al término de la cirugia.
El monitoreo continué en el area de recuperacion durante 2 horas mas registrando
constantes vitales y grado de sedacién cada 20min.

Al término de la cirugia se pregunto a las pacientes y se registro intensidad del dolor
segun EVA, la cual se registro nuevamente a las dos horas, cuatro Yy seis horas
posteriores el término de la cirugia. En caso de referir dolor segln escala de EVA de 0-
2 no se administro analgésico, si este se refirio de 3 a 6 se administro nalbufina a
dosis de 100 mcg. / Kg. de peso Yy si se referia dolor 7 a 10 se administro morfina 5 mg
subcutanea.
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Si durante el transoperatorio la frecuencia cardiaca fue igual o menor a 50 latidos por
minuto se administro atropina a dosis ponderal, si la presion arterial sistolica era
menor de 90 mmHg se administro efedrina en bolo de 10 mg.

A todas las pacientes de ambos grupos se les administro  ranitidina 50mg IV al inicio
de la cirugia y Ondansetron a dosis de 100mcg/Kg. Casi al término de esta.

RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes todas del sexo femenino, con diagnostico de miomatosis
uterina, programadas para histerectomia en la caracteristicas generales se encontraron
las siguientes tendencias.

CARACTERISTICAS | DEXMEDETOMIDINA | MIDAZOLAM P
(A) 20 (B) 20

EDAD EN ANOS 49.65 45.9 >0.05

+ DE +2.9 +4.23

PESO (Kg) 68.90 70.75 >0.05
+6.24 +4.85

TALLA EN CMS. 154.40 157.85 >0.05
+4.33 +4.55

DE-= desviacion estandar, ,P*=t Student.

En la edad no se presento una significancia estadistica solo se encontré un promedio
para el grupo de Dexmedetomidina de 49.65 afios =+ 2.9 y para el grupo de
Midazolam fue de 45.9 afios +4.23.

De acuerdo a la clasificacién de ASA asignada para los pacientes se encontrd que pacientes con ASA II
60% (24 pacientes) y pacientes con ASA | fueron 40% (16 pacientes) sin encontrarse una significancia
significativa.

Por grupo se distribuyeron de la siguiente manera:

CALSIFICACION ASA PARA GRUPO DE DEXMEDETOMIDINA

ASA 1
60%

OASAIIOASAI
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CLASIFICACION DE ASA PARA MIDAZOLAM

B ASA I
B ASA |

En ambas graficas es evidente que no se encontrd una diferencia significativa entre
ambos grupos p> 0.05.

PARA LAS VARIABLES ESTUDIADAS SE ENCONTRO
En cuanto a la frecuencia cardiaca encontramos una disminucion importante en el
grupo de dexmedetomidina a partir del minuto 20 mismo tiempo en el que la diferencia
es estadisticamente significativa p< 0.05. Y los requerimientos de atropina no fue

significativa.

FRECUENCIA CARDIACA

BASAL 10MIN 20MIN 30MIN 40MIN 50 MIN

O DEXMEDETOMIDINA B MIDAZOLAM
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TENSIONES ARTERIALES SISTOLICAS
TRANSOPERATORIAS

140
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100
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19



Las tensiones arteriales se mantuvieron constantes en ambos grupos y no hubo
diferencia estadisticamente significativa, durante el transoperatorio.

En las mediciones de la frecuencia cardiaca postoperatorias encontramos los siguientes
resultados: Aun en el postoperatorio se mantuvo la diferencia como en el
transoperatorio, sin embargo ya para el minuto 180 las diferencias se hicieron menores
lo que se relaciona directamente con el tiempo de efecto de nuestros farmacos.

FRECUENCIA CARDIACA POSTOPERATORIA

801
781
76
741
121
701
681
66 1
64 1
62

BASAL 30 MIN 60 MIN 90 MIN 180 4 HRS 6 HRS
MIN

O DEXMEDETOMIDINA B MIDAZOLAM

TENSION ARTERIAL SISTOLICA MEDIA POSTOPERATORIA

135

130

125 A e
120 A //./, -/
115

110

105

100

IS 30 6o S 8 4 6
989 i, Iy Y, by, RS g

=== DEXM EDET OM IDINA A MIDAZOLAM

20



TENSION ARTERIAL DIASTOLICA POSTOPERATORIA

76+

741

72

70

0O DEXMEDETOMIDINA

68 B MIDAZOLAM

66
64

62

8 6o %) 8, s 6
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La diferencia entre las tensiones arteriales sistdlicas y diastolicas postoperatorias fue
estadisticamente significativa p< 0.05.

VALORACION DE EVA

Las medianas de la valoracion e EVA fue: al minuto 90en el grupo de
dexmedetomidina mediana O cuartil 25 0 y cuartil 75 2, en el grupo de midazolam
mediana de 3 cuartil 25 de 3 y cuartil 75 5, al minuto 180 en el grupo de
dexmedetomidina mediana de 2 cuartil 25 2 y cuartil 75 2.25, en el grupo de midazolam
mediana de 2 cuartil 25 2 y cuartil 75 de 3. A las 4 hrs. en el grupo de dexmedetomidina
mediana de 1.5 cuartil 25 de 2 y cuartil 75 de 2.5, en el grupo de midazolam mediana
de 2 cuartil 25 y 75 de 2 y a las 6 horas en el grupo de dexmedetomidina mediana de 2
y cuartil 257 75 de 2, en el grupo de midazolam mediana de 0 y cuartil 25y 75 de 2.
Por numero de pacientes se representan en las siguientes tablas.

EVA A LOS 30 MINUTOS

EVA 0 1-2 3-4 5-8
DEXMEDETOMIDINA 18 2 0 0
MIDAZOLAM 20 0 0 0
EVA A LOS 60 MINUTOS
0 1-2 3-4 5-8
DEXMEDETOMIDINA 15 4 1 0
MIDAZOLAM 7 0 0 13
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EVA A LOS 90 MINUTOS

0 1-2 3-4 5-8
DEXMEDETOMIDINA 12 S 1 12
MIDAZOLAM 7 0 0 13

EVA LAS 4 HORAS

0 1-2 3-4- 5-8
DEXMEDETOMIDINA 5 10 1 4
MIDAZOLAM 6 11 3 0
EVA A LAS 6 HORAS
0 1-1 3-4 o-4
DEXMEDETOMIDINA 3 13 2 2
MIDAZOLAM 9 9 2 0

La valoracion de EVA en todos los pacientes reporta una diferencia estadisticamente
significativa como se muestra en las tablas lo que se tradujo en consumo menor de
morfina.

Las medianas de la valoracion de Ramsay fueron: a los 30 minutos con
dexmedetomidina mediana 2 cuartil 25 y cuartil 75 de 2 en el grupo de midazolam
mediana de dos cuartil 25 y 75 de 3, a los 60 minutos en el grupo de dexmedetomidina
mediana de 2, cuartil 25y 75 de 2, en el grupo de midazolam cuartil 25 de 2 y cuartil
75 de 3, al minuto 90 en el grupo de dexmedetomidina mediana de 1.5 cuartil 25y 75
de 2 y al minuto 180 en el grupo de dexmedetomidina Mediana de 3 cuartil 25y 75 de
2, en el grupo de midazolam mediana de O, cuartil 25 de 1y cuartil 75 de 2; el resto de
los registros no lo comentaremos ya que en ambos grupos se mantuvo cero.

EVALUACION DE RAMSAY

TIEMPO 30 min. 60 min. 90 min. 180 min. 4H 6 H
DEXMEDETOMDINA 20R 11 17R 11 20 s/s 20 s/s 20 s/s
20 R1I 3RIII
MIDAZOLAM 12 R 11
8 RIII 13RI 12R 11 18R 11 3s/s 20 s/s
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7RI 8RIII 2RI

R = Ramsay s/s = sin sedacién.

En la valoracion de Ramsay también hubo diferencia estadisticamente significativa
como se observa en la tabla los pacientes que recibieron dexmedetomidina mantuvieron
un grado de sedacién adecuado, despertando en menor tiempo con respecto al grupo de
midazolam.

Las medianas de la valoracion de Ramsay fueron: a los 30 minutos con
dexmedetomidina mediana 2 cuartil 25 y cuartil 75 de 2 en el grupo de midazolam
mediana de dos cuartel 25y 75 de 3, a los 60 minutos en el grupo de dexmedetomidina
mediana de 2, cuartel 25y 75 de 2, en el grupo de midazolam cuartil 25 de 2 y cuartil
75 de 3, al minuto 90 en el grupo de dexmedetomidina mediana de 1.5 cuartil 25y 75
de 2 y al minuto 180 en el grupo de dexmedetomidina Mediana de 3 cuartil 25y 75 de
2, en el grupo de midazolam mediana de O, cuartil 25 de 1y cuartil 75 de 2; el resto de
los registros no lo comentaremos ya que en ambos grupos se mantuvo Ramsay de cero
para nuestro estudio paciente despierto.

En cuanto a la duracion de la analgesia no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, sin embargo los EVAs mas altos se encontraron en el
grupo de midazolam.

En el grupo de dexmedetomidina, 4 pacientes no requirieron de analgesia de rescate,
que en el grupo de midazolam el 100% la requirié lo cual fue estadisticamente
significativo (p<0.05). En el grupo de dexmedetomidina solo 4 pacientes requirieron de
morfina, y en el grupo de midazolam el 50% la requirieron.

En cuanto a estabilidad hemodinamica, en el grupo dexmedetomidina se observo una
disminucion marcada de la frecuencia cardiaca, siendo estadisticamente significativas
(p<0.05), sin embargo solo en 2 pacientes del grupo dexmedetomidina se requirio de
atropinay en de midazolam en 4 pacientes. El uso de efedrina se requirié en 4 pacientes
del grupo de dexmedetomidina y en 3 en el grupo de midazolam. Las cifras de tension
arterial se mantuvieron estables en ambos grupos, sin diferencia estadisticamente.

23




ANALISIS

La dexmedetomidina es un agonista alfa 2 adrenérgico el cual tiene propiedades
sedantes pero también analgésicas como nosotros lo encontramos.

Haciendo una revision de varios estudios en los cuales también se utilizo
dexmedetomidina pero en diferentes situaciones que la nuestra encontramos los
siguiente: en un articulo publicado por el doctor Gerlach que uso dexmedetomidina de
manera titulada para sedacion en pacientes en la UCI para disminuir la presencia de
hipotensién encontré que al utilizarse dosis bajas también se encontraba analgesia lo
cual es similar a nuestros resultados y que la presencia de efectos adversos esta directa
relacionada con la dosis utilizada®™. Haengi estudio los diferentes efectos de
Dexmedetomidina durante sedacion en pacientes sanos encontrando que todos los
pacientes mantenian un buen grado de sedacién sin perder la respuesta adecuada a
estimulos externos ¥ lo cuan en cirugia para histerectomia encontramos muy buena
respuesta en comparacion con midazolam

Szumita estudio los efectos de dexmedetomidina en paciente de UCI , el encontro que
los pacientes que se encontraban con sedacion de dexmedtomidina tenian mayor
estabilidad hemodinaica y los requerimiento de analgesicos y dosis e rescate eran
menores gue en otros pacientes que no tenian dexmedetomidina ®. Cicek la utilizo en
infusion en rinoseptoplastia y se valoro losrequerimientos de morfina postoperatoria
encontrando que los pacientes a los que se le habia administrado dexmedetomidina
disminuyo de manera impprtante el consumo de morfina postopratorio @ estos
resultados fueron similares a los que nosotrosencontramos en nuestro estudio.
Tanskanen utilizo dexmedetomidna en neurocirugia encontrnado gran estabilidad
hemodinamica en todos los pcientes y los pacientes aungque permanecieron intubados,
no presentaron depresion depresidn respiratoria en el postoperatorio ademas de que se
disminuyo el consumo de opiaceos durante la cirugia. ¢?

Por esto al aplicar dexmedetomidina durante el transoperatorio la sedacion fue de
buena calidad y en el postoperatorio nos disminuyo el consumo de dosis de rescate.

CONCLUSIONES

La analgesia en el postoperatorio con Dexmedetomidina resulto ser mejor que en el
grupo de midazolam, ya que menos pacientes requirieron de morfina y la sedacion fue
aceptable y segura ya que no ocasiona depresion respiratoria y la presencia de efectos
adversos no fue significativa y no hubo repercusion hemodinamica.
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ANEXOS

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

NOMBRE:
ASA
EDAD: PESO: TALLA:
SIGNOS VITALES
TA FC SPO2 FR RAMSAY

BASALES

POSTERIOR A
DOSIS DE CARGA
AL LLEGAR A QX

POSTERIOR A

BLOQUEO P.D.

TRANSOPERATORIO SV

MINUTO 15110 | 15| 20 [ 25| 30 | 35 | 40 | 45| 50 | 120 | 150 | 180 | 210 | 240
TA

FC

SPO2

RAMSAY

MINUTOS |20 | 40 | 60 | 80 | 100 | 120 | 180 | 200 | 220
GRADO

DE
SEDACION
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REGISTRO DE DATOS POSTOPERATORIO

NOMBRE:

EDAD: PESO: TALLA:

EVA

HORA

INTENSIDAD
DEL DOLOR

SV

HORA

TA

FC

SPO2

RAMSAY

USO DE OTROS FARMACOS

Sl NO DOSIS

ANALGESICO

ATROPINA

EFEDRINA

OBSERVACIONES:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO DEXMEDETOMIDINA EN INFUSION COMO COADYUVANTE
DE ANESTESIA REGIONAL

México D.F a de 2007

Nombre del paciente:
No de expediente: CASO

Consentimiento para el uso de dexmedetomidina en infusion durante el transoperatorio
en Histerectomia con numero de registro XXXX vy autorizado por el comité de
ensefianza e investigacion del Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro.

Acepto el uso de dexmedetomidina en infusion como coadyuvante de anestesia regional
en histerectomia, durante el transoperatorio, con la finalidad de disminuir el dolor
Postoperatorio y mantener una adecuado estado de sedacién durante el transanestesico.
Los riesgos por manejo dexmedetomidina en infusidn continua IV transoperatoria son
minimos, ya que en estos estan relacionados con la dosis utilizada, en caso de
presentarse estos podrian ser hipotension arterial, depresion ventilatoria y bradicardia.
He sido informado de los beneficios y riesgos relacionados con el procedimiento y que
es imposible garantizar los resultados de la administracion de los farmacos a mi
persona que podré retirarme de este protocolo en el momento en el que lo decida.

AUTORIZO:

Firma del paciente y/o persona responsable.
Fecha
Testigo (nombre y firma)
Fecha
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ESCALAS DE VALORACION

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR.

EVAD 01: Sin dolor.

EVAD 2-3: Dolor leve.

EVAD 4-5: Dolor moderado.
EVAD 6-7: Dolor intenso.
EVAD 8-9: Dolor muy intenso.
EVAD 10: Dolor insoportable.

ESCALA DE SEDACION DE RAMSAY.
1.-Ansioso, agitado, inquieto.

2.-Cooperador, tranquilo.

3.-Sedado responde a estimulo verbal.

4.-Sedado responde a movimientos suaves.
5.-Sedado responde a estimulos dolorosos.
6.-Sedado sin respuesta a estimulos.
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